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Feste Wirkstoff-Formulierung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue, feste Wirkstoff-Formulierungen enthaltend feste Wirk- 
stoffe, Dispergiermittel, sowie Polymere die zusammen eine feinteilige uberwiegend amorphe 
Mischung eingehen, ein Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur Applikation 
5 der enthaltenen biologisch aktiven Wirkstoffe. 

Schwerlosliche Wirkstoffe sind durch den stark eingeschrMnkten Transport vom Ort der Applika- 
tion zum Ort der gewtinschten Wirkung im biologischen System in ihrer Effizienz stark einge- 
schrankt. Es sind bereits zahlreiche Ansatze bekannt, die Loslichkeit oder allgemein die Biover- 
fiigbarkeit solcher schwerloslichen Wirkstoffe durch geeignete MaBnahmen in der Formulierung 
10 zu verbessern. 

So wird in Miiller et al., Pharm. Ind. 61, Nr. 1:74-78 (1999) beschrieben, wie durch Mahlung kri- 
stalliner Wirkstoffe in Hochdruckhomogenisatoren zu sog. Nanosuspensionen die Losungsge- 
schwindigkeit durch VergroBerung der Oberflache, durch erhohte Sattigungsloslichkeit, sowie 
durch Verkiirzung der Difftisionsstrecke verbessert werden kann. In G.G. Liversidge et al., Int. J. 
15 Pharm. 125: 91 (1995) wird in ahnlicher Weise beschrieben, dass eine Verbesserung der Losungs- 
geschwindigkeit kristalliner Wirkstoffe durch Mahlung in Kugelmuhlen zu feinteiligen Suspensio- 
nen erzielt werden kann. 

Eine weitere Verbesserung der Bioverfugbarkeit schwerlOslicher Wirkstoffe wird in H. Auweter et 
al., Angew. Chem. Int. Ed. 38, No.15: 2188-91 (1999) berichtet, indem der Wirkstoff durch Fal- 

20 lung feinteilig und zudem rontgenamorph hergestellt wird und dieser Zustand durch eine die fein- 
teilig amorphen Wirkstoffpartikeln umgebenden Hulle stabilisiert wird. Die Loslichkeit eines Stof- 
fes im amorphen Zustand ist grdJJer als die Loslichkeit im kristallinen Zustand. Zusatzlich zu oben 
beschriebenen Vorteilen feinteiliger Formulierungen stellt die Formulierung im amorphen Zustand 
somit einen weiteren Vorteil dar. Oben bezeichnete feinteilig amorphe Kern-Hiille Partikeln sind 

25 auch Gegenstand der EP0065 193A2 und EP 0932339B1 . 

Es zeigte sich nun, dass sich der feinteilig amorphe Zustand nicht fur alle Wirkstoffe gleicherma- 
Ben einfach und ausreichend langfristig durch eine entsprechende Htillschicht stabilisieren iSsst. 
Aufgabe der vorliegenden Entwicklung war es, den feinteilig amorphen Zustand der Wirkstoffe 
auf anderem Wege zu stabilisieren, um somit die oben bezeichneten Vorteile der besseren Biover- 
30 ftigbarkeit mit den Vorteilen der besseren Lagerstabilitat und der breiteren Anwendbarkeit auf 
unterschiedliche Wirkstoffe zu verknupfen. 

Es wurden nun neue, pulverfSrmige Wirkstoff-Formulierungen gefunden, die aus 
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mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, 
mindestens einem Dispergiermittel, 
mindestens ein Polymer sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen 

5 bestehen, in amorphem Zustand vorliegen und Durchmesser im Nanometer-Bereich aufweisen. 
Wirkstoff, Dispergiermittel und Polymer bilden darin eine uberwiegend amorphe Mischphase. Zur 
besseren Handhabung konnen diese Partikeln zusatzlich in einen TrSgerstoff eingebettet sein. 

"Oberwiegend amorph" bedeutet, dass mehr als die Halfte, vorzugsweise mehr als 70 % des Wirk- 
stoffs in der erfindungsgemaBen Formulierung amorph vorliegt. Als MaJJ fur den amorphen Zu- 
10 stand kann umgekehrt der Grad der Kristallinitat in einfacher, dem Fachmann bekannten Weise 
mittels Differentialthermoanalytik (engl Differential Scanning Calorimetry, DSC) bestimmt wer- 
den. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von amorphen Gemischen, auf Basis 
kristalliner Wirkstoffe, insbesondere von Wirkstoffformulierungen auf Basis kristalliner Wirk- 
15 stoffe, mit den Schritten 

a) Vollstandiges Losen des Wirkstoffs A) in einem LQsungsmittel 1, gegebenenfalls zusam- 
men mit einem Dispergierhilfsmittel C) unter Bildung einer Losung E). 

b) Bereitstellen eines Verdrangungsmittels 2, insbesondere einer Flussigkeit 2, in der sich der 
Wirkstoff A) zu weniger als 1 Gew.-% l5st imd die sich mit dem Losungsmittel 1 mischen 

20 lasst und die eine Fallung des Wirkstoffs A) bewirkt, als Losung F. 

c) Hinzuftigen eines Polymeren B), insbesondere in Wasser gutl5sliche uberwiegend amor- 
phe Polymere, insbesondere bevorzugt ausgewShlt aus der Reihe: Dextrane, Dextrine, 
Gummi arabicum, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, Polyaspara- 
ginsaure und Alginate zur Losung aus Schritt a) und/oder zur Losung F) aus Schritt b). 

25 d) Vermischen zweier L5sungsmittelstr6me der Ldsungen E) und F) bevorzugt in einer 
Mischdtise, wobei beide Teilstr5me der Mischzone kontinuierlich und gleichmaBig zuge- 
fQhrt werden, gegebenenfalls unter Bildung einer turbulenten StrSmung im Bereich der 
Mischzone. 



e) 

30 



Entfernen der Losungsmittel aus dem Gemisch durch insbesondere Gefriertrocknen, 
SprUhtrocknen oder Spruhgranulation. 
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Bevorzugt erfolgt die Vermischung gemaB Schritt d) und gegebenenfalls Bildung einer turbulenten 
Stromung durch einen Druckgradienten liber der Mischduse, durch Rtihren oder durch Ultraschall- 
behandlung der gemischten Strome. 

Die Viskositat der Losungen E) und F) wird insbesondere kleiner als 100 mPas gehalten. 

5 Das Verdrangungsmittel 2 kann insbesondere Wasser oder eine wassrige Losung einer Saure, einer 
Base oder eines Salzes sein. 

Das L<3sungsmittel 1 kann bevorzugt ein niedermolekulares organisches L5sungsmittel, insbeson- 
dere eines ausgewahlt aus der Reihe der kurzkettigen Alkohole mit 1 bis 10 Kohlenstofifatomen, 
wie z.B. Methanol, Ethanol, 2-Propanol, der kurzkettigen Glykole, wie z.B. Ethylenglykol, 1,2- 

10 Propylenglykol, der kurzkettigen Ketone mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Aceton, 2-Bu- 
tanon, KarbonsSuren, wie z.B. Essigsaure, Ether, wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran oder 
Metyl-tert-butylether, Ester wie z.B. Methylacetat, Ethylactetat oder AmeisensSuremethylester, 
heterozyklische Amine wie z.B. Pyridine, Formamide wie z.B. Dimethylformamid, oder auch n- 
Methylpyrrolidon oder Dimethylsulfoxid oder eine wassrige Losung einer Base oder einer SSure 

15 sein. Die zuvor genannten Losungsmittel kdnnen jeweils allein oder in Mischung zur Anwendung 
kommen. 

In einer bevorzugten Variante des Verfahrens wird vor dem Trocknungsschritt e) der Suspension 
10 bis 30 Gew.-% eines Tragerstoffes, ausgewahlt aus der Reihe Talkum, Polyethylenglykol, mo- 
difizierte StSrke oder hochmolekularer Zucker, gegebenenfalls auch weiteres Polymer B), jeweils 
20 bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zugegeben. 

Wirkstoff A) kann jeder in reinem Wasser schwerlSsliche Wirkstoff sein, sein Anteil in der ferti- 
gen Formulierung betragt 0,5 - 50 Gew.-%, bevorzugt 5-30 Gew.-%, bezogen auf das Gemisch. 

Dispergiermittel C) oder Mischung von Dispergiermitteln, werden fur den Wirkstoff spezifisch 
ausgewahlt. Der Anteil der Summe der Menge aller Dispergiermittel C) im Verhaltnis zur Menge 
25 an Wirkstoff A) betragt das 0,1-fache bis 5-fache, bevorzugt das 0,25-fache bis 3-fache, besonders 
bevorzugt das 0,5-fache bis 2-fache. 

Der Anteil der Summe der Polymeren B) in der fertigen Formulierung betragt 5-90 Gew.-%, 
bevorzugt 10 -80 Gew.-%, besonders bevorzugt 15-75 Gew.-%. 

Evtl. weitere Zusatzstoffe sind iibliche im Grundsatz bekaimte Zusatz- und Hilfsstoffe flir Formu- 
30 lierungen, wie Weichmacher, Quellmittel oder Konservierungsmittel. 
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Geeignete Dispergiermittel C) konnen in einfacher, dem Fachmann bekannter Weise durch z.B. 
Betrachtung des Sedimentationsverhaltens gefunden werden. Dazu wird kristalliner oder amorpher 
Wirkstoff zerrieben und zu gleichen Teilen mit einer Auswahl von Dispergiermitteln in Wasser 
suspendiert (z.B. jeweils 0,2 g Wirkstoff mit 0,2 g Dispergiermittel in 15 ml Wasser). Die Suspen- 
5 sion wird daraufhin durch Behandlung mit Ultraschall redispergiert und die Wirkung des Disper- 
giermittels an Hand des Sedimentationsverhaltens beobachtet. Geeignete Dispergiennittel C) 
zeichnen sich dadurch aus, dass sie die Sedimentation des partikularen Wirkstoffs A) stark verzo- 
gern oder unterbinden. Geeignet ist z.B. ein Dispergiermittel C) das die Sedimentation bis urn 30 
min. verhindert. Die Auswahl der zii prufenden Dispergiermittel C) kann im Vorfeld eingeschrankt 
10 werden durch Betrachtung des elektrochemischen Grenzflachenpotenzials des Wirkstoffs A) in 
wassriger Umgebung sowie durch Betrachtung der zu erwartenden Wechselwirkungen des Disper- 
giermittels mit dem Wirkstoffinolekul. 

Als Dispergiermittel C) kommen fur die erfindungsgemaBen Gemische alle iiblichen nichtionoge- 
nen, anionischen, kationischen und zwitterionischen Stoffe mit den oberflachenaktiven Eigen- 

15 schaften in Frage, die iiblicherweise in Formulierungen eingesetzt werden. Zu diesen Stoffen ge- 
horen Umsetzungsprodukte von Fettsauren, Fettsaureestern, Fettalkoholen, Fettaminen, Alkylphe- 
nolen oder Alkylarylphenolen mit Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, sowie deren Schwefelsau- 
reester, Phosphorsaure-mono-ester und Phosphorsaure-di-ester, sowie weiterhin Alkylsulfonate, 
Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, Alkylethersulfate, Alkylarylethersulfate, Tetra-alkyl- 

20 ammoniumhalogenide, Trialkylaryl-ammoniumhalqgenide, Alkylarylethoxylate, Sorbitanethoxy- 
late und Alkylamin-sulfonate. Die Dispergiermittel C) konnen einzeln oder auch in Mischung 
eingesetzt werden. Vorzugsweise genannt seien auch Umsetzungsprodukte von Rizinusol mit 
Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:20 bis 1:60, Umsetzungsprodukte von Cg^o-Alkoholen mit 
Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:5 bis 1:50, Umsetzungsprodukte von Fettaminen mit Ethylenoxid 

25 im Molverhaltnis 1:2 bis 1:20, Umsetzungsprodukte von 1 mol Phenol mit 2 bis 3 mol Styrol und 
10 bis 50 mol Ethylenoxid, Umsetzungsprodukte von Cg-C^-Alkylphenolen mit Ethylenoxid im 
Molverhaltnis 1:5 bis 1:30, Alkylglykoside, Cg-Cig-Alkylbenzol-sulfonsauresalze, wie z.B. Cal- 
cium-, Monoethanolammonium-, Di-ethanolammonium- undTri-ethanolammonium-Salze. 

Als Beispiele fur nicht-ionische Dispergiermittel C) seien die unter den Bezeichnungen Pluronic 
30 PE 10 100 und Pluronic F 68 (Fa. BASF) und Atlox 4913 (Fa. Uniqema) bekannten Produkte ge- 
nannt. Ferner infrage kommen Tristyryl-phenyl-ethoxylate. Als Beispiele ftir anionische Disper- 
giermittel C) seien das unter der Bezeichnung Baykanol SL (= Kondensationsprodukt von sulfo- 
niertein Ditolylether mit Formaldehyd) im Handel befindliche Produkt der Bayer AG genannt 
sowie phosphatierte oder sulfatierte Tristyryl-phenol-ethoxylate, wobei Soprophor SLK und 
35 Soprophor 4D 384 (Fa. Rhodia) speziell genannt seien. 
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Beispielhaft genannt als Dispergiermittel C) seien auBerdem Copolymerisate aus Ethylenoxid und 
Propylenoxid, Umsetzungsprodukte von Tristyrylphenol mit Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, 
wie Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 24 Ethylenoxid-Gruppen, Tristyrylphenoletho- 
xylat mit durchschnittlich 54 Ethylenoxid-Gruppen oder Tristyrylphenol-ethoxylat-propoxylat mit 
5 durchschnittlich 6 Ethylenoxid- und 8 Propylenoxid-Gruppen, weiterhin phosphatierte oder sulfa- 
tierte Tristyrylphenol-ethoxylate, wie phosphatiertes Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnitt- 
lich 16 Ethylenoxid-Gruppen, sulfatiertes Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethy- 
lenoxid-Gruppen oder Ammonium-Salz von phosphatiertem Tristyrylphenol-ethoxylat mit durch- 
schnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen, ferner Lipoide, wie Phospholipid-Natrium-Glycolat oder 
10 Lecithin, und auch Liguinsulfonate. Darttber hinaus kommen auch Stoffe mit Netzmittel-Eigen- 
schaften in Betracht. Vorzugsweise genannt seien Alkylphenol-ethoxylate, Dialkyl-sulfosuccinate, 
wie Di-isooctyl-sulfosuccinat-Natrium, Laurylethersulfate und Polyoxyethylen-sorbitan-Fettsaure- 
ester. 

Geeignete Polymere B) zur Verwendung in erfmdungsgemaiJen Formulierungen sind in Wasser 
15 gutlosliche iiberwiegend amorphe Polymere, vor allem hochpolare Polymere, insbesondere solche 
mit verschiedenen polaren funktionellen Gruppen. Als solche zu nennen sind bevorzugt Dextrane, 
Dextrine, Gummi arabicum, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, Polyaspa- 
raginsaure und Alginate. In Betracht kommen dabei sowohl einzelne dieser Polymere B) als auch 
beliebige Gemische der genannten Polymere B). 

20 Unter dem Begriff "Polyvinylalkohol" sind im vorliegenden Fall sowohl wasserlosliche Polymeri- 
sationsprodukte des Vinylalkohols als auch wasserlGsliche, teilverseifte Polymerisate des Vinyl- 
acetats zu verstehen, bevorzugt mit einem Acetatgruppen-Anteil zwischen 1 und 28 %, besonders 
bevorzugt mit einem Acetatgruppen-Anteil zwischen 15 und 28 %. Bevorzugt ist Polyvinylalkohol 
mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 10 000 und 200 000, besonders bevorzugt zwi- 

25 schen 13 000 und 130 000. 

Unter dem Begriff "Polyvinylpyrrolidon" sind im vorliegenden Fall Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Copolymerisate mit einem zwischen 10 000 und 200 000, vorzugsweise zwischen 24 000 und 
55 00O zu verstehen. 

Ftir eine spezifische Paarung WirkstofBDispergiermittel k6nnen geeignete Polymere in der dem 
30 Fachmann bekannten Weise an Hand des Kriteriums der moglichst weitreichenden Mischbarkeit 
gefunden werden. Zur Beurteilung der Mischbarkeit konnen z.B. die durch Differentialthermo- 
analytik ermittelten Glastibergangspunkte herangezogen werden. Liegengetrennte amorphe Phasen 
vor, so zeichnen sich diese im allgemeinen durch getrennte Glastibergangspunkte aus. Bildet sich 
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hingegen eine Mischphase kann diese zJB. mit einem Glastibergangspunkt identifiziert werden, der 
zwischen den Glastibergangspunkten der jeweiligen Einsatzstoffe liegt 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein amorphes Gemisch auf Basis kristalliner Wirkstoffe, 
insbesondere Wirkstoffformulierung, bestehend wenigstens aus 

5 0,5 bis 50 Gew.-%, insbesondere 5 bis 30 Gew.-%, eines bei 50°C gewohnlich kristallinen Wirk- 
staffs A), 

50 bis 90Gew.-%, bevorzugt 10 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-%, eines 
Polymeren B), insbesondere ausgewahlt aus der Reihe: Dextrane, Dextrine, Gummi arabicum, 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, PolyethyIenglykol,Polyasparaginsaure und Alginate 

10 und bezogen auf den Anteil an Wirkstoff A) das 0,1- bis 5-fache, bevorzugt das 0,25- bis 3-fach, 
besonders bevorzugt das 0,5- bis 2-fache, eines Dispergierhilfsmittels C), insbesondere einer 
nichtionogenen, anionischen kationischen oder zwitterionischen oberflachenaktiven Verbindung, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Gemisch homogene PrimSrpartikel eines Gemisches der Stoffe 
A), B), C) mit einem mittleren Partikeldurchmesser von <5 \im, bevorzugt <2 jim, besonders be- 
15 vorzugt <1 urn aufweist, wobei hierin der Wirkstoff A) zu mehr als 50 % im amorphen Zustand 
vorliegt. 

Das Dispergierhilfsmittel C) ist bevorzugt ausgewahlt aus der Reihe: Umsetzungsprodukten von 
Fetts&iren, Fettsaureestern, Fettalkoholen, Fettaminen, Alkylphenolen oder Alkylarylphenolen mit 
Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, sowie deren Schwefelsaure Ester, Phosphorsaure, Monoester 
20 und Phosphorsaurediester, Umsetzungsprodukte von Ethylenoxid mit Propylenoxid Alkylsulfo- 
nate, Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, Alkylethersulfate, Alkylarylethersulfate, Tetra- 
alkylammoniumhalogenides, Trialkylarylammoniumhalogenide, Alkylarylethoxylat, Sorbitan- 
ethoxylate und Alkylaminsulfonate allein oder in beliebiger Mischung. 

Bevorzugt ist ein wirkstoffhaltiges Gemisch, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ausge- 
25 wahlt ist aus der Reihe der Pflanzenschutzmittel wie z.B. Herbizide, Fungizide, Insektizide, 
Akarizide, Nematizide, Schutzstoffe gegen VogelfraB, Pflanzennahrstoffe und Bodenstrukturver- 
besserungsmittel. Als Beispiele genannt seien hierzu Bistrifluron, Boramsulfuron, Mesosulfuron- 
methyl, Pyraclostrobin, Pyriflalid, Abamectin, AC 94,377, Acequinocyl, Acibenzolar-S-methyl, 
Aclonifen, Acrinathrin, AKH-7088, Amidosulfuron, Amitraz, Anilofos, Anthraquinone, Atrazine, 
30 Azafenidin, Azinphos-methyl, Azocyclotin, Azoxystrobin, Beflubutamid, Benalaxyl, Benazolin- 
ethyl, Benfluralin, Benomyl, Benoxacor, Bensulfuron-methyl, Bensultap, Benzobicyclon, 
Benzofenap, Benzoximate, Bifenazate, Bifenox, Bifenthrin, Bitertanol, Brodifacoum, 
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Bromadiolone, Bromethalin, Bromobutide, Bromopropylate, Bromuconazole, Bupirimate, 
Buprofezin, Butafenacil, Butralin, Butroxydim, Cafenstrole, Captafol, Captan, Carbendazim, 
Carpropamid, Chinomethionat, Chlorbromuron, Chlordane, Chlorfluazuron, Chlorflurenol-methyl, 
Chlorimuron-ethyl, Chlorothalonil, Chlorthal-dimethyl, Chlozolinate, Chromafenozide, Cinidon- 
5 ethyl, Clodinafop-propargyl, Clofentezine, Clomeprop, Cloquintocet-mexyl, Cloransulam-methyl, 
Copper oxychloride, Copper sulfate (tribasic), Coumaphos, Coumatetralyl, Cumyluron, 
Cyclosulfamuron, Cyfluthrin, Beta-cyfluthrin, Cypermethrin, Alpha-cypermethrin, Beta- 
cypermethrin, Theta-cypermethrin, Cyprodinil, Daimuron, 2,4-DB, Deltamethrin, Desmedipham, 
Diafenthiuron, Dichlobenil, Dichlofluanid, Dichlorophen, Diclocymet, Diclomezine, Dicloran, 

10 Diclosulam, Dicofol, Diethofencarb, Difenacoum, Difenoconazole, Difethialone, Diflubenzuron, 
Diflufenican, Dimefuron, Dimethametryn, Dimethomorph, Diniconazole, Dinitramine, Dinobuton, 
Dinoterb, Diphacinone, Dithianon, Dithiopyr, Diuron, Dodemorph, Dodemorph acetate, 
Emamectin benzoate, Endosulfan, Epoxiconazole, Ergocalciferol, Esfenvalerate, Ethalfluralin, 
Ethametsulfuron-methyl, Ethofumesate, Ethoxysulfuron, Etobenzanid, Etoxazole, Famoxadone, 

15 Fenamidone, Fenarimol, Fenazaquin, Fenbuconazole, Fenbutatin oxide, Fenchlorazole-ethyl, 
Fenclorim, Fenhexamid, Fenoxaprop-P-ethyl, Fenoxycarb, Fenpiclonil, Fenpyroximate, Fentin 
acetate, Fentin hydroxide, Fentrazamide, Fenvalerate, Fipronil, Flamprop-M-isopropyl, Flamprop- 
M-methyl, Flocoumafen, Fluazinam, Fluazolate, fluazuron, Flucycloxuron, Fludioxonil, 
Flufenoxuron, Flumetralin, Flumetsulam, Flumiclorac-pentyl, Fluoroglycofen-ethyl, Fluoroimide, 

20 Fluquinconazole, Flurazole, Flurenol-butyl, Fluridone, Flurochloridone, Fluroxypyr-meptyl, 
Flurtamone, Flusilazole, Flusulfamide, Fluthiacet-methyl, Flutolanil, Folpet, Fomesafen, 
Halofenozide, Halosulfuron-methyl, Haloxyfop, Haloxyfop-etotyl, Gamma-HCH, Heptachlor, 
Hexaconazole, Hexaflumuron, Hexythiazox, Hydramethylnon, Cyazofamid, Imazosulfuron, 
Imibenconazole, Iminoctadine tris(albesilate), Inabenfide, Indanofan, Indoxacarb, Ioxynil, 

25 Ipconazole, Iprodione, Iprovalicarb, Isoxaben, Isoxaflutole, Kresoxim-methyl, Lenacil, Lufenuron, 
MCPA, Mefenacet, Mefenpyr-diethyl, Mepanipyrim, Mepronil, Metconazole, Methiocarb, 
Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metobenzuron, Milbemectin, MK-616, 2-(l-naphthyl)acetamide, 
Naproanilide, Neburon, Niclosamide, Nitrothal-isopropyl, Norflurazon, Novaluron, Nuarimol, 
Oryzalin, Oxabetrinil, Oxadiargyl, Oxadiazon, Oxaziclomefone, Oxolinic acid, Oxpoconazole 

30 fumarate, Oxyfluorfen, Paclobutrazol, Pencycuron, Pendimethalin, Pentanochlor, Pentoxazone, 
Permethrin, Phenmedipham, N-phenylphthalamic acid, Phosmet, Phthalide, Picobenzamid, 
Picolinafen, Picoxystrobin, Pindone, Polynactins, Polyoxorim, Primisulfuron-methyl, 
Procymidone, Prodiamine, Prometryn, Propaquizafop, Propazine, Propyzamide, Prosulfiiron, 
Pyraflufen-ethyl, Pyrazolynate, Pyrazophos, Pyrazosulforon-ethyl, Pyribenzoxim, Pyributicarb, 

35 Pyridaben, Pyrimidifen, Pyriminobac-methyl, Quinclorac, Quinoxyfen, Quintozene, Quizalofop- 
ethyl, Quizalofop-P-ethyl, Quizalofop-P-tefuryl, Resmethrin, Rimsulfuron, Rotenone, Siduron, 
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Silthiofam, Simazine, Spinosad, Sulfluramid, Sulfosulfuron, SZI-121, Tebuconazole, 
Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tecloftalam, Tecnazene, Teflubenzuron, Terbuthylazine, Terbutryn, 
Tetrachlorvinphos, Tetradifon, Tetramethrin, Thenylchlor, Thiabendazole, Thiazopyr, 
Thidiazuron, Thifluzamide, Thiodicarb, Thiram, H-35, Tolclofos-methyl, Tolylfluanid, 
5 Tralkoxydim, Tralomethrin, Triadimenol, Triasulfaron, Triazoxide, Tribenuron-methyl, Trietazine, 
Trifloxystrobin, Triflumuron, Triflusulfuron-methyl, Triforine, Triticonazole, Uniconazole, 
Uniconazole-P, Vinclozolin, Vitamin D3, Warfarin, Ziram, Zoxamide, Sulfaquinoxaline, Aldrin, 
Anilazine, Barban, Benodanil, Benquinox, Benzoylprop; Benzoylprop-ethyl, Binapacryl, 
Bromofenoxim, Bromophos, Buturon, Calcium Cyanamide, Camphechlor, Chlobenthiazone, 

10 Chlomethoxyfen, Chlorbenside, Chlorfenprop; Chlorfenprop-methyl, Chlornitrofen, 
Chloromethiuron, Chloroneb, Chloropropylate, Chloroxuron, Chlorphoxim, Climbazole, 
Coumachlor, Cyanofenphos, Dialifos, Dichlone, Diclobutrazol, Dieldrin, Dienochlor, 
Difenoxuron, Dioxabenzofbs, Dipropetryn, Drazoxolon, Fenitropan, Fenoxaprop-ethyl; 
Fenoxaprop, Fenthiaprop; Fenthiaprop-ethyl, Flamprop-methyl; Flamprop-isopropyl; Flamprop, 

15 Flubenzimine, Fluenetil, Flumipropyn, Fluorodifen, Fluotrimazole, Flupoxam, Forchlorfenuron, 
Furconazole-cis, Halacrinate, Isomethiozin, Isoxapyrifop, Jodfenphos, Leptophos, Medinoterb 
acetate; Medinoterb, Methazole, Methfuroxam, Methoxyphenone, Monalide, Myclozolin, 
Naphthalene, Nitralin, Nitrofen, Phenisopham, Phenylmercury Dimethyldithiocarbamate, 
Quinonamid, SMY 1500, Tetcyclacis, Tetrasul, Thidiazimin, Trichlamide, 2 9 2,2-trichloro-l-(3,4- 

20 dichlorophenyl)ethyl acetate, Trifenmorph, Urbacid. 

Weiterhin bevorzugt ist ein Avirkstoffhaltiges Gemisch, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirk- 
stoff ausgewahlt ist aus der Reihe der Mittel zur Heilung, Linderung oder Abwendung von Krank- 
heiten des Menschen oder des Tieres wie z.B. Acidosetherapeutika, Analeptika/Antihypoxamika, 
Analgetika/Antirheumatika, .Anthelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, Anti- 

25 biotika/Antiinfektiva, Antidementiva, Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, Anti- 
epileptika, Antihamorrhagika, Antihypertonika, AntihypoglykSmika, Antihypotonika, Anti- 
koagulantia, Antimykotika, Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, 
Arteriosklerosemittel, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga u. Gallenwegstherapeutika, 
Cholinergika, Corticoide, Dermatika, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungs- 

30 mittel/Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen, Enzyminhibitoren, Praparate b. Enzym- 
mangel u. Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Gynakologika, Hepatika, 
Hypnotika/Sedativa, Immunmodulatoren, Kardiaka, Koronarmittel, Laxantia, Lipidsenker, Lokal- 
anasthetika/NeuraltherapeutHka, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Muskelrelaxanzien, 
Ophthalmika, Osteoporosemittel/Calciumstoffwechselregulatoren, Otologika, Psychopharmaka, 

35 Rhinologika/Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, SchilddrOsentherapeutika, Sexualhormone u. ihre 
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Hemmstoffe, Spasmolytika/Anticholinergika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulose- 
mittel, Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Zytostatika, andere 
antineoplastische Mittel u. Protektiva. Als Beispiele seien dazu genannt seien hierzu Boldin, 
Chinolone, Felodipin, Flurbiprofen, Ibuprofen, Ketoprofen, Makrolide, Nicardipin, Nifedipin, 
5 Nimodipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Paclitaxel, Sulfonamide und 
Tetracycline. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemafien wirkstoffhaltigen 
Gemische beziehungsweise der nach dem Verfahren erhSltlichen wirkstoffhaltigen Gemische zur 
Herstellung von wirkstoffhaltigen Suspensionen in Wasser oder wassrigen Losungsmitteln als 
10 Pflanzenschutzmittel, beispielhaft als Spritzmittel oder Bodenbehandlungsmittel, sowie zur 
Herstellung von Arzneizubereitungen, beispielhaft in oraler Darreichungsform. 

Beschreibung der Verfahrensvarianten: 

Bevorzugt wird das Verfahren nach folgendem Prinzip durchgefuhrt: 

Losung E wird mit Losung F gemischt, das so erhaltene Produkt wird weitgehend getrocknet. 

15 Losung E besteht aus einem Losungsmittel 1, darin gel6st der Wirkstoff A), sowie gegebenenfalls 
das Dispergiermittel C) und gegebenenfalls das Polymer B). 

Losung F: ein Verdrangungsmittel (Losungsmittel 2), darin gelost das Polymer, sowie gegebenen- 
falls das Dispergiermittel. 

In der Regel enthalten die Losungen: 

20 Losung E: Losungsmittel 1, Wirkstoff A) und Dispergiermittel C) 

LSsung F: Verdrangungsmittel 2, Polymer B) 

Manchmal vorteilhaft sind Losungen: 

Losung E: Losungsmittel 1, Wirkstoff A), Polymer B) und Dispergiermittel C) 
Losung F: Verdrangungsmittel 2, Polymer B) 
25 Auch moglich sind: 

L5sung E: Losungsmittel 1, Wirkstoff A) 

LSsung F: Verdrangungsmittel 2, Polymer B) und Dispergiermittel C) 
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Verdrangungsmittel 2 ist bevorzugt Wasser, kann aber auch jede andere mit dem Losungsmittel 1 
vollstandig mischbare Flussigkeit sein, in der sich der Wirkstoff A) schlecht lost. Schlechte Los- 
barkeit meint hier eine Loslichkeit kleiner 1 Gew.-%, vorzugsweise kleiner 0,1 Gew.-%, besonders 
bevorzugt kleiner 0,01 Gew.-%. 

5 Geeignete Losungsmittel 1 sind alle mit dem Verdrangungsmittel 2 mischbaren Losungsmittel. 
Insbesondere geeignete Losungsmittel sind solche, in denen der Wirkstoff A) eine Loslichkeit 
groBer 1 Gew.-% zeigt, vorzugsweise groBer 10 Gew.-%. 

Die Vermischung erfolgt beispielsweise, indem Losung E und F gleichfbrmig und kontinuierlich 
einer Mischkammer zugefuhrt werden. Zur Erzeugung einer homcgenen feinteiligen Suspension ist 
10 es zweckmaBig fur eine intensive Mischung eine heftige Turbulenz zu erzeugen. Dabei ist es 
unerheblich, ob die Turbulenz durch Druckverlust in einer Mischdiise, durch Ruhren, durch Ultra- 
schall, oder auf sonstige Art erzeugt wird. 

Zur besseren Vermischung ist es zweckdienlich, wenn die Viskositat beider LSsungen kleiner 100 
mPas, bevorzugt kleiner 50 mPas, besonders bevorzugt kleiner 20 mPas ist. Ebenfalls vorteilhaft 
15 ist es, wenn die Differenz der Viskositat beider Losungen gering ist. Gegebenenfalls kann die Vis- 
kositat der Losungen angepasst werden, indem die Polymere B) auf beide Ldsungen entsprechend 
aufgeteilt oder die Losungen entsprechend verdunnt werden. 

Mit oben bezeichnetem Verfahren kann alternativ auch eine Formulierung durch Fallung eines 
Wirkstoffs aus seinem in wassriger Losung vorliegenden Salz gewonnen werden. Dabei ist es un- 

20 erheblich, ob der Wirkstoff eine Saure ist, die durch Zugabe einer starkeren Saure aus ihrem Salz 
verdrangt wird. Der Wirkstoff kann ebenfalls eine Base sein, die durch Zugabe einer starkeren 
Base aus ihrem Salz verdrangt wird. Dementsprechend ist als Losungsmittel die wassrige zum 
Wirkstoff korrespondierende Base/Saure zu verstehen, die den Wirkstoff durch Salzbildung lost. 
Als Verdrangungsmittel ist dementsprechend die wSssrige Ldsung der starkeren Saure/Base zu 

25 verstehen, die den Wirkstoff aus seinem Salz verdrangt. Die anderen Angaben gelten entspre- 
chend. Zu den verwendbaren SSuren gehort z.B. HC1, H 2 S0 4 , HNO3, oder HF. Zu den verwendba- 
ren Basen gehort z.B. NaOH, KOH, Ba(OH) 2 , oder Ca(OH) 2 . 

Die Trocknung der erhaltenen Suspension kann in an sich bekannter Weise durch z.B. Gefrier- 
trocknung, Sprtihgranulation xmd insbesondere Spnihtrocknung erfolgen. 

30 Zur besseren Handhabung des erhaltenen Produktes ist es in einem besonders bevorzugten Verfah- 
ren zweckdienlich vor Trocknung einen Tragerstoff zuzugeben, der die nanopartikuiaren Wirk- 
stoffpartikel zu makroskopischen Partikeln zusammenfasst. Die Menge Tragerstoff betragt dazu 
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gunstigerweise 10-30 Gew.-% der fertigen Formulierung. Die Wahl eines geeigneten Tr£ger- 
stoffs erfolgt in an sich bekannter Weise und kann z.B. eine Mischung aus Talkum und einem 
Polyethylenglykol sein, ein zusatzliches Polymer B) wie z.B. modifizierte Starke, oder hochmole- 
kulare Zucker. In einfacher Weise kann der Tragerstoff aber auch ein Oberschuss eines der zur 
5 Stabilisierung eingesetzten Polymere sein. 

Die Zugabe des zur besseren Handhabung zweckdienlichen TrMgerstoffs kann vor der Vermi- 
schung in eine oder beide der oben bezeichneten Losungen erfolgen, oder nach der Vermischung 
vor Trocknung der feinteiligen Suspension beigemengt werden. 

Die erfindungsgemaBen, pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen bestehen aus einzelnen Pri- 
10 mar-Partikeln, die sich im Wesentlichen aus einer homogenen Mischung des Wirkstoffs, des 
Dispergiermittels und des Polymers zusammensetzen. Die Partikel iiegen uberwiegend im amor- 
phen Zustand vor und weisen einen mittleren Durchmesser im Nanometer-Bereich auf. So liegt der 
mittlere Teilchendurchmesser im allgemeinen zwischen 20 und 2 000 nm } vorzugsweise zwischen 
50 und 1 000 nm. 

1 5 Bei den erfindungsgemaBen Formulierungen handelt es sich urn redispergierbare Pulver, die aus 
feinteiligen Wirkstoffpartikeln bestehen und die gegebenenfalls in einen Tragerstoff eingebettet 
sind. 

Die erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen sind auch bei langerer Lagerung (z.B. 1 Jahr) sta- 
bil. Sie lassen sich durch Einriihren in Wasser in homogene Suspensionen mit Primarpartikelgrofle 
20 kleiner 5 \im uberfuhrerx, oder setzten nach Applikation bei Kontakt mit Korperfliissigkeiten die 
. feinteiligen Wirkstoffpartikeln wieder jfrei. 

Die Aufwandmenge an den erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen kann innerhalb eines gro- 
Beren Bereiches variiert werden. Sie richtet sich nach den jeweils vorhandenen Wirkstoffen und 
nach deren Gehalt in den Formulierungen. 

25 Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen lassen sich Wirkstoffe in besonders 
vorteilhafter Weise anwenden. Die enthaltenen Wirkstoffe sind leicht bio-verfligbar und entfalten 
eine biologische Wirksaxnkeit, die wesentlich besser ist als diejenige herkSmmlicher Formulierun- 
gen, in denen die aktiven Komponenten in kristallinem Zustand vorliegen. 

Die Erfmdung wird nachstehend anhand Figur 1 beispielhaft nSher erlautert. 

30 Fig. 1 zeigt ein Schema einer fUr die Durchfuhrung des Verfahrens geeigneten Apparatur. 
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Beispiele 

Beschreibung der Apparatur 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgem&Ben Verfahrens dient bevorzugt eine Apparatur, deren 
schematische Darstellung in Fig. 1 wiedergegeben ist In dieser Abbildung bedeuten 

5 1 = Vorlagebehalter fur Losung E) 

2 = Vorlagebehalter fur Losung F) 

3 = Pumpen zur Druckerhohung 

4 — Mischkammer 

5 = Auffangbehalter, zweckmaBigerweise mit einem Riihrwerk ausgestattet 
10 6 = Vorlagebehalter ftir Zusatz- und TragerstofTe 

7 = Fdrderpumpe 

8 = Forderpumpe 

9 = Trockner 



Durchfuhrung des Verfahrens 



15 Losung E) wird in Vorlagebehalter 1 vorgelegt und gegebenenfalls zur besseren Loslichkeit oder 
Verringerung der Viskositat auf die gewttnschte Temperatur eingestellt. Temperatur kann jede 
Temperatur sein, vorzugsweise zwischen 20°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels, kann aber 
auch groBer sein wofur in Vorlagebehalter 1 der entsprechende Druck eingestellt wird. 

Ldsung F) wird in Behalter 2 vorgelegt und gegebenenfalls zur besseren Ldslichkeit oder Verrin- 
20 gerung der Viskositat auf die gewttnschte Temperatur eingestellt. Temperatur kann jede 
Temperatur sein, vorzugsweise zwischen 20°C und dem Siedepunkt des Verdrangungsmittels, 
kann aber auch groBer sein, wofur in Behalter 2 der entsprechende Druck eingestellt wird. 

Die Pumpen 3 zur DruckerhShung sollten moglichst pulsationsfrei arbeiten, giinstig sind Zahnrad- 
pumpen. Auch pulsationsbehaftete Pumpen sind moglich, sofern die Pulsation durch entsprechen- 
25 des AusgleichsgefaB verringert wird. Oblicherweise geniigt zur Vermischung ein Druckverlust 
iiber der Mischkammer von 10-12 bar, bei Viskositaten groBer 20mPas ist es vorteilhaft den 
Druckverlust iiber der Mischkammer auf 30-50 bar zu vergroBern. Auch groBere Driicke sind 
moglich. 

Der Auffangbeh&lter 5 kann diskontinuierlich und kontinuierlich betrieben werden. Bei diskonti- 
30 nuierlicher Betriebsweise kann der Auffangbehalter vor Versuchsbeginn entweder leer oder mit 
den gewunschten Zusatzstoffen gefullt sein. Die Zusatzstoffe konnen auch aus der Vorlage 6 mit 
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Hilfe der Forderpumpe 7 gleichformig zusammen mit der nanodispersen Suspension aus der 
Mischkammer 4 dem Auffangbehalter 5 zugeftihrt werden. 

Die Verweilzeit der Suspension in dem Auffangbehalter 5 ist m6glichst gering zu wahlen. Gunstig 
ist eine Verweilzeit kleiner 30 min, bevorzugt kleiner 10 min. Die nanodisperse Suspension aus 
5 der Mischkammer 4 kann auch direkt in den Trockner 9 eingespeist werden, wenn keine weiteren 
Zusatzstoffe mehr beigemisclit werden. 

Die Temperatur der Trocknung orientiert sich an den Siedepunkten des L6sungs- und des Ver- 
drMngungsmiftels. Die Trocknung kann bei Normaldruck oder Unterdruck betrieben werden. Obli- 
cherweise wird eine Temperatur kleiner 80°C gewahlt, bevorzugt kleiner 50°C. Die Trocknung 
10 kann auch durch Gefriertrocknung erfolgen. 

Methoden der Analvtik 

Analyse der PartikelgroBenverteilung durch Laserlichtbeugung, Malvern Mastersizer 2000, und 
Photonenkorrelationsspektroskopie, Brookhaven Instruments BI-9000, vgl, T. Allen, Particle size 
measurement, Vol 1, 5th Ed., Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, 1999. 

15 Differentialthermoanalytik zur Bestimmung des Grades der Kristallinitat, Setaram C 80 II, Mettler, 
Aufheizungen zwischen -100°C und +250°C, Heizrate 10 K/min 

Herstellungsbeispiele 

In den folgenden Beispielen werden folgende Stoffe verwendet: 

N2-( 1 , 1 -dimethy 1-2-methylsulfony lethy l)-3-iodo-N 1 - {2-methy l-4-[ 1 ,2,2,2-tetrafluoro- 1 -(rifluo- 
20 romethyl)ethyl]phenyl}phthalamide 

AlkylpolyglycosidGlucopon© 600 CS UP (CASR-Nr. 11 06 15-47-9, Fa. Cognis) 
N-Methylpyrrolidon ppa 

Polyvinylpyrrolidon K30 (CAS-Nr. 9003-39-8, Fa. FLUKA) 
PolyvinylalkoholMowiol© 3-83 (Fa. Clariant) 
25 PLURAFAC ® LF 132 (Fa. BASF) 

Fluoxastrobin: (5 a 6-Dihydro-l,4,2-dioxazine-3-yl)(2-((6-(2-chloro-pheroxy)-5-fluoro-4- 

pyrimidinyl)-oxy)-phenyl)^nethanone-o-methyloxime 

Aceton ppa 

Soprophor® 3D-33: Phosphorsaure-Mono-Diester-Gemisch eines Tristyrylphenolethoxylates, ca. 
30 16EO(Fa.Rhodia) 

Modifizierte Starke HI-CAP® 100 (Fa. National Starch&Chemical) 
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Genapol© C 100: (Fa. Clariant) 

Prothioconazole: 2-[2-(l-chlorocyclo-propyl>3-(2-cM^ 
3H- 1 ,2,4-Triazole-3-thione 
Natronlauge, NaOH wassrig 
5 Schwefelsaure, H 2 S0 4 wMssrig 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Insektizid N2-(l,l-dimethyI-2-methylsulfonylethyl)-3-iodo-Nl-{2-methyl-4^ 
(trifluoromethyI)ethyl]phenyl} phthalamide 

5 Losung E: 12 g N2-(l ,l-dimetfiyl-2Hmethylsulfonylethy^^ 

fluoro-l-(trifluoromethyl)ethyl]phenyl}phthalamide, 12 g Alkylpolyglycosid Glucopon© 600 CS 
UP werden in 54 g N-Methylpyrrolidon bei 20°C geldst 

Losung F: 12 g Polyvinylpyrrolidon K30, 12 g Polyvinylalkohol Mowiol© 3-83 werden in 198 g 
vollentsalztes Wasser bei Umgebungsbedingungen gelost 

10 Losung E wird mit 10 kg/h, Losung F mit 32 kg/h der Mischkammer zugeflihrt und turbulent ge- 
mischt, so dass sich ein Mischungsverhaltnis von 1/3,2 einstellt. 

Die Suspension wird ohne weitere Zusatzstoffe in einem Becherglas aufgefangen. 

Die erhaltene Suspension weist einen mittleren Durchmesser der suspendierten Primarpartikel von 
0,94 \xm auf (Messung mittels Laserbeugung) 

1 5 Die Suspension wird in fliissigen Stickstoff getropft, der erhaltene Feststoff wird gefriergetrocknet 
Man erhalt gemafl DSC Messungen ein amorphes Produkt. 
Beispiel 2 

Es wurde wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch mit einem Zusatzstoff zur Forderung der Penetration: 
Weichmacher PLURAFAC ® LF 132 

20 Losung E: 12 g N2-(l,l-dimethyl-2-methylsuIfon^ 

fluoro-l-(trifluoromethyl)ethyl]phenyl}phthalamide, 12 g Alkylpolyglycosid Glucopon© 600 CS 
UP werden in 54 g N-Methylpyrrolidon bei Umgebungsbedingungen gel6st 

L5sung F: 12 g Polyvinylpyrrolidon K30, 12 g Polyvinylalkohol Mowiol© 3-83 werden in 198 g 
vollentsalztes Wasser bei Umgebungsbedingungen gelost. 

25 Losung E wird mit 12 kg/h, Losung F mit 35 kg/h der Mischkammer zugefUhrt, sodass sich ein 
Mischungsverhaltnis von 1/2,92 einstellt 



WO 2005/044221 



-16- 



PCT/EP2004/011807 



Die Suspension wird in einem Becherglas aufgefangen und mit 24g Weichmacher PLURAFAC ® 
LF 132 und 24g Polyvinylalkohol Mowiol© 3-83 vermischt. 

Die Suspension wird in flussigen Stickstoff gequencht und gefriergetrocknet 

Man erhalt gemaB DSC ein amorphes Produkt. 

5 Zur Betrachtung der Stabilitat wird eine Probe fur 2 Wochen bei 54°C gelagert, die Probe verbleibt 
gemaB DSC Messung im amorphen Zustand. 

Eine Kontrolluntersuchung nach 34 Wochen Lagerung bei Umgebungsbedingungen ergab, dass die 
Probe weiterhin stabil im amorphen Zustand vorliegt 

Beispiel 3 

10 Es wurde wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch mit einem anderen Mischungsverhaltnis. 
Losung E: 12 g N2-(l,l-dimethyl-2-methy^ 

fluoro-l-(trifluoromethyl)ethyl]phenyl}phtha!amide, 12 g Alkylpolyglycosid Glucopon© 600 CS 
werden in 54 g N-Methylpyrrolidon bei Umgebungsbedingungen gelost. 

Losung F: 12 g Polyvinylpyrrolidon K30, 12 g Polyvinylalkohol Mowiol© 3-83 werden in 330 g 
15 vollentsalztes Wasser bei Umgebungsbedingungen gel6st. 

Losung E wird mit 7 kg/h, Ldsung F mit 40 kg/h der Mischkammer zugefuhrt, so dass sich ein 
Mischungsverhaltnis von 0,175/1 einstellt. 

Die Suspension wird ohne weitere Zusatzstoffe in einem Becherglas aufgefangen. 
Die erhaltene Suspension weist einen mittleren Durchmesser von 0,95 ^im auf (Laserbeugung) 
20 Die erhaltene Suspension wird in flussigen Stickstoff gequencht und gefriergetrocknet. 
Man erhalt ein amorphes Produkt. 

Zur Betrachtung der Stabilitat wird eine Probe fiir 2 Wochen bei 54°C gelagert, die Probe verbleibt 
nach DSC irn amorphen Zustand. 
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Beispiel 4 

Es wurde wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch wurde ein anderer Wirkstoff eingesetzt: 
Fluoxastrobin, Schmelzpunkt 101°C 

L5sung E: 60 g Fluoxastrobin, 40 g Aceton, 45 g Soprophor® 3D-33 

5 LQsung F: 45 g Polyvinylpyrrolidone K30, 45 g HI-CAP© 100, 345 g vollentsalztes Wasser 

Losung E wird mit 5,7 kg/h, Losung F mit 1 5,3 kg/h der Mischkammer zugefiihrt, so dass sich ein 
Mischungsverhaltnis von 1/2,68 einstellt. 

Die Suspension wird ohne weitere Zusatzstoffe in einem Becherglas aufgefangen. 
Die erhaltene Suspension wird in fliissigen Stickstoff gequencht und gefriergetrocknet. 
10 Man erhalt gemaB DSC Messung ein amorphes Produkt 
Beispiel 5 

Es wurde wie in Beispiel 4 verfahren, jedoch ein anderes Mischungsverhaltnis und andere Zusatz- 
stoffe zugrunde gelegt. 

Losung E: 49,5 g Fluoxastrobin, 100,5 g Aceton, 37,1 g Soprophor® 3D-33 

15 Losung F: 37,1 g Polyvinylpyrrolidon K30, 123,8 g Mowiol© 3-83, 774,6 g vollentsalztes Wasser 

Losung E wird mit 5,7 kg/h, LGsung B mit 27 kg/h der Mischkammer zugefiihrt, sodass sich ein 
Mischungsverhaltnis von 1/4,74 einstellt. 

Die erhaltene Suspension weist einen mittleren Durchmesser von 0,30 jim auf (LKS) 

Die Suspension wird in einem Becherglas aufgefangen und mit einer Losung aus 198 g 
20 Weichmacher Genapol© C 100 und 594 g Wasser vermischt. 

Die Suspension wird in fliissigen Stickstoff gequencht und gefriergetrocknet. 

Man erhalt ein amorphes Produkt. 
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Beispiel 6 

Hierbei wurde ein anderer Wirkstoff eingesetzt: 

Prothioconazole, Schmelzpunkt 140°C. Feraer wurde ein anderes Verfahren fur die Fallung aus 
dem Salz des Wirkstoffes angewendet. 

5 Lc5sung E: 25 g Prothioconazole, 44 g Natronlauge 10 Gew.-%, 12,5 g Soprophor® 3D-33, mit 
vollentsalztem Wasser auf 250 ml verdiinnt 

LeSsung F: 49 g Schwefelsaure 10 Gew.-%, 25 g Polyvinylpyrrolidon K30, 25 g Mowiol© 3-83, 
mit vollentsalztem Wasser auf 250 ml verdiinnt. 

Losung E wird mit 5 1/h, LOsung B mit 5 1/h der Mischkammer zugefiihrt und turbulent gemischt, 
10 so dass sich ein volumetrisches Mischungsverhaltnis von 1/1 einstellt. 

Die Suspension wird ohne weitere Zusatzstoffe in einem Becherglas aufgefangen. 

Die erhaltene Suspension weist einen pH = 4,7 und einen mittleren Durchmesser von 0,21 \im auf 
(LKS) 

Die erhaltene Suspension wird in fliissigen Stickstoff gequencht und gefriergetrocknet. 

1 5 Man erhalt ein amorphes Produkt. 

Zur Betrachtung der Stabilitat wird eine Probe flir 2 Wochen bei 54°C gelagert, die Probe verbleibt 
gemaB DSC im amorphen Zustand. 
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Verwendungsbeispiele 

Verwendunesbeispiel 1 

Die insektizide Wirkung der Formulierungen aus den Herstellungsbeispielen 1-3 lasst sich im 
biologischen Test der xylem-systemischen Aktivitat zeigen. 

5 Dazu wurden alle Proben auf ein einheitliches Konzentrationsverhaltnis des Penetrationshilfsmit- 
tels PLURAFAC® LF 132 zu Wirkstoff in Anteilen 2/1 eingestellt: z.B.: 25,58 mg Herstellungs- 
beispiel 1 (16,3 % Wirkstoffanteil) plus 8,34 mg PLURAFAC® LF 132. In Herstellungsbeispiel 2 
ist der entsprechende Anteil PLURAFAC® LF 132 bereits enthalten. Die Mischungen wurden mit 
Wasser auf 10 ml aufgefiillt und geruhrt, so dass alle Proben eine endgultige Konzentration des 
10 WirkstofFs von 41 7 mg/1 und des PLURAFAC® LF 132 von 834 mg/1 enthalten. 

Lebende Maispflanzen (2-3 Blatter) wurden aus dem Boden in 20 ml TestgefaBe uberfuhrt. Im 
unteren Drittel des zweiten Blattes wurde eine Anwendungszone mit einer Fettbarriere abgegrenzt. 
30 ml einer 417 ppm Wirkstoff Spritzlosung wurden mit einer Pipette aufgebracht, was ungefiihr 
einer Aufwandmenge von 250 g WirkstofiElia entspricht. Nach 48 h wurde der Teil des Blattes 
15 oberhalb der Anwendungszone abgeschnitten und in zwei Teile, einen proximalen und einen 
distalen, geteilt. Diese Blattteile wurden zusammen mit 3 L2-Larven von Spodoptera frugiperda in 
Petrischalen (gefullt mit 4 ml 1 % Agar) gegeben. Nach drei und funf Tagen wurde FraJJ und 
Mortalitat ausgewertet. Nach drei Tagen wurden die Larven mit unbehandelten Maisblattern ge- 
futtert. 

20 Die biologische Wirksamkeit der getesteten Formulierungen war sehr gut. 
Verwendunesbeispiel 2 

Penetrationstest der Herstellungsbeispiele 4 und 5 

In diesem Test wurde die Penetration von Wirkstoff durch enzymatisch isolierte Kutikeln von 
Apfelbaumblattern gemessen. 

25 Verwendet wurden Blatter, die in voll entwickeltem Zustand von ApfelbSumen der Sorte Golden 
Delicious abgeschnitten wurden. Die Isolierung der Kutikeln erfolgte in der Weise, dass 

zunachst auf der Unterseite mit Farbstoff markierte und ausgestanzte Blattscheiben mittels 
Vakuuminfiltration mit einer auf einen pH-Wert zwischen 3 und 4 gepufferten Pectinase- 
Losung (0,2 bis 2 %ig) gefullt wurden, 
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dann Natriumazid hinzugefiigt wurde und 

die so behandelten Blattscheiben bis zur Auflosung der urspriinglichen Blattstruktur und 
zur Ablosung der nicht zellularen Kutikula stehen gelassen wuiden. 

Danach wurden nur die von Spaltdfftiungen und Haaren freien Kutikeln der Blattoberseiten weiter 
5 verwendet. Sie wurden mehrfach abwechselnd mit Wasser und einer PufferlSsung vom pH-Wert 7 
gewaschen. Die erhaltenen sauberen Kutikel wurden schlieBlich auf Teflonplattchen aufgezogen 
und mit einem schwachen Luftstrahl geglattet und getrocknet. 

Im nachsten Schritt wurden die so gewonnenen Kutikelmembranen fur Membran-Transport- 
Untersuchungen in Diffusionszellen (= Transportkammern) aus Edelstahl eingelegt. Dazu wurden 
die Kutikeln mit einer Pinzette mittig auf die mit Silikonfett bestrichenen RSnder der Diffusions- 
zellen plaziert und mit einem ebenfalls gefetteten Ring verschlossen. Die Anordnung war so ge- 
wahlt worden, dass die morphologische AuBenseite der Kutikeln nach auBen, also zur Luft, ge- 
richtet war, wahrend die urspriingliche Innenseite dem Inneren der Diffusionszelle zugewandt war. 
Die Diffusionszellen waren mit Wasser bzw. mit einem Gemisch aus Wasser und Losungsmittel 
gefullt. 

Zur Bestimmung der Penetration wurden jeweils 10 \xl einer Spritzbriihe der nachstehend genann- 
ten Zusammensetzung auf die AuBenseite einer Kutikula appliziert. 

Spritzbriihe A (erfindungsgemafi) 

Pulver-Formulierung gemaB Herstellungsbeispiel 5 in 1 Liter Wasser. 
20 Wirkstoffgehalt 1 000 ppm 

Spritzbriihe B (bekannt) 

herkommliches Suspensionskonzentrat des im Beispiel 3 angegebenen fungiziden Wirk- 
stofFes in 1 Liter Wasser. 
Wirkstoffgehalt 1 000 ppm 

25 In den Spritzbruhen wurde jeweils CIPAC- Wasser verwendet. 

Nach dem Auftragen der Spritzbrtihen lieB man jeweils das Wasser verdunsten, drehte dann je- 
weils die Kammern urn und stellte sie in thermostatisierte Wannen, wobei sich unter der AuBen- 
seite der Kutikula jeweils eine gesattigte wassrige Calciumnitrat-4-hydrat-L5sung befand. Die 
einsetzende Penetration fand daher bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 56 % und einer einge- 
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stellten Temperatur von 25°C statt. In regelmafiigen Abstanden wurden mit einer Spritze Proben 
entnommen und mittels HPLC auf den Gehalt an penetriertem Wirkstoff hin untersucht. 

Die Versuchsergebnisse gehen aus der folgenden Tabelle hervor. Bei den angegebenen Zahlen 
handelt es sich urn Durchschnittswerte von 8 Messungen. 

5 Tabelle A 





Wirkstoffpenetration in % nach Einwirkzeit 


A 


3,85 h 


10,38 h 


16,87 h 


46,07 h 




3,0% 


5,4% 


6,8% 


10,1% 


B 


23,53 h 


46 h 


70,21 h 






0,63% 


0,72% 


1,16% 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von amorphen Gemischen, auf Basis kristalliner Wirkstoffe, 
insbesondere von Wirkstoffformulierungen auf Basis kristalliner Wirkstoffe, mit den 
Schritten 

5 a) Vollstandiges Losen des Wirkstoffs A) in einem L5sungsmittel 1, gegebenenfalls 

zusammen mit einem Dispergierhilfsmittel C) unter Bildung einer LSsung E). 

b) Bereitstellen eines Verdrangungsmittels 2, insbesondere einer Fliissigkeit 2, in der 
sich der Wirkstoff A) zu weniger als 1 Gew.-% I6st und die sich mit dem Lo- 
sungsmittel 1 mischen lasst und die eine Fallung des Wirkstoffs A) bewirkt, als 

10 Losung F. 

c) Hinzufugen eines Polymeren B), insbesondere in Wasser gutlosliche uberwiegend 
amorphe Polymere, insbesondere bevorzugt ausgewahlt aus der Reihe: Dextrane, 
Dextrine, Gummi arabicum, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylen- 
glykol, Polyasparaginsaure und Alginate zur Losung aus Schritt a) und/oder zur 

1 5 Losung F) aus Schritt b). 

d) Vermischen zweier LSsungsmittelstrdme der Losungen E) und F) bevorzugt in 
einer Mischdtise, wobei beide TeilstrSme der Mischzone kontinuierlich und 
gleichmaBig zugefuhrt werden, gegebenenfalls unter Bildung einer turbulenten 
Stromung im Bereich der Mischzone. 

20 e) Entfernen der Losungsmittel aus dem Gemisch durch insbesondere Gefriertrock- 

nen, Spriihtrocknen oder Spruhgranulation. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Vermischung gemSfi Schritt 
d) und gegebenenfalls Bildung einer turbulenten Stromung durch einen Druckgradienten 
uber der Mischduse, durch Rilhren oder durch Ultraschallbehandlung der gemischten 

25 Strome erfolgt. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Viskosi- 
tat der Losungen E) und F) kleiner als 100 mPas gehalten wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Verdran- 
gungsmittel 2 Wasser oder eine wassrige Losung einer Saure, einer Base oder eines Salzes 

30 ist. 



WO 2005/044221 



-23- 



PCT/EP2004/011807 



5. Verfahren nach einem der Anspniche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungs- 
mittel 1 ein niedermolekulares organisches Losungsmittel, insbesondere ausgewahlt aus 
der Reihe Alkohole mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methanol, Ethanol oder 
2-Propanol, der kurzkettigen Glykole, insbesondere Ethylenglykol oder 1,2 Propylen- 

5 glykol, der Ketone mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere Aceton, 2-Butanon, 

Karbonsauren, insbesondere EssigsSure, Ether, insbesondere Diethylether, Tetrahydro- 
furan oder Metyl-tert-butylether, Ester, insbesondere Methylacetat, Ethylactetat oder 
Ameisensauremethylester, hetero2yklische Amine, insbesondere Pyridine, Formamide, be- 
vorzugt Dimethylformamid, oder n-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder eine 
1 0 wassrige Losung einer Saure oder Base. 

6. Verfahren nach einem der Anspniche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass vor dem 
Trocknungsschritt e) der Suspension 10 bis 30 Gew.-% eines TrSgerstoffes, ausgewahlt 
aus der Reihe Talkum, Polyethylenglykol, modifizierte Starke oder hochmolekularer 
Zucker, gegebenenfalls auch weiteres Polymer B) jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 

1 5 der Formulierung zugegeben werden. 

7. Amorphes Gemisch auf Basis kristalliner Wirkstoffe, insbesondere Wirkstoffformulierung, 
bestehend wenigstens aus 

0,5 bis 50 Gew.-%, insbesondere 5 bis 30 Gew.-%, eines bei 50°C gewohnlich kristallinen 
WirkstoffsA), 

20 50 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-%, 

eines Polymeren B), insbesondere ausgewahlt aus der Reihe: Dextrane, Dextrine, Gummi 
arabicum, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, PolyasparaginsSure 
und Alginate 

und bezogen auf den Anteil an Wirkstoff A) das 0,1- bis 5-fache, bevorzugt das 0,25- bis 
25 3-fach, besonders bevorzugt das 0,5- bis 2-fache, eines Dispergierhilfsmittels C), insbe- 

sondere einer nichtionogenen, anionischen kationischen oder zwitterionischen oberfla- 
chenaktiven Verbindung, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Gemisch homogene Primarpartikel eines Gemisches der 
Stoffe A), B), C) mit einem mittleren Partikeldurchmesser von <5 jim, bevorzugt <2 \im, 
30 besonders bevorzugt <1 \xm aufweist, wobei hierin der Wirkstoff A) zu mehr als 50 % im 

amorphen Zustand vorliegt. 

8. Wirkstoffhaltiges Gemisch gemafi Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Disper- 
gierhilfsmittel C) ausgewahlt ist aus der Reihe Umsetzungsprodukten von FettsSuren, Fett- 
sSureestern, Fettalkoholen, Fettaminen, Alkylphenolen oder Alkylarylphenolen mit Ethy- 
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lenoxid und/oder Propylenoxid, sowie deren SchwefelsSure Ester, Phosphors&ire, Mono- 
ester und Phosphorsaurediester, Umsetzungsprodukte von Ethylenoxid mit Propylenoxid 
Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, Alkylethersulfate, Alkylaiy- 
lethersulfate, Tetraalkylammoniumhalogenide, Trialkylarylammoniumhalogenide, Alkyl- 
5 arylethoxylat, Sorbitanethoxylate und Alkylaminsulfonate allein oder in beliebiger 

Mischung. 

9. Wirkstoffhaltiges Gemisch gemaB einem der Anspruche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Reihe der Pflanzenschutzmittel bevorzugt der 
Herbizide, Fungizide, Insektizide, Akarizide, Nematizide, Schutzstoffe gegen VogelfraB, 

10 Pflanzennahrstoffe und Bodenstrukturverbesserungsmittel, besonders bevorzugt 

Bistrifluron, Foramsulfuron, Mesosulfuron-methyl, Pyraclostrobin, Pyriftalid, Abamectin, 
AC 94,377, Acequinocyl, Acibenzolar-S-methyl, Aclonifen, Acrinathrin, AKH-7088, 
Amidosulfuron, Amitraz, Anilofos, Anthraquinone, Atrazine, Azafenidin, Azinphos- 
methyl, Azocyclotin, Azoxystrobin, Beflubutamid, Benalaxyl, Benazolin-ethyl, 

15 Benfluralin, Benomyl, Benoxacor, Bensulfuron-methyl, Bensultap, Benzobicyclon, Benzo- 

fenap, Benzoximate, Bifenazate, Bifenox, Bifenthrin, Bitertanol, Brodifacoum, Brom- 
adiolone, Bromethalin, Bromobutide, Bromopropylate, Bromuconazole, Bupirimate, 
Buprofezin, Butafenacil, Butralin, Butroxydim, Cafenstrole, Captafol, Captan, Car- 
bendazim, Carpropamid, Chinomethionat, Chlorbromuron, Chlordane, Chlorfluazuron, 

20 Chlorflurenol-methyl, Chlorimuron-ethyl, Chlorothalonil, Chlorthal-dimethyl, Chlozo- 

linate, Chromafenozide, Cinidon-ethyl, Clodinafop-propargyl, Clofentezine, Clomeprop, 
Cloquintocet-mexyl, Cloransulam-methyl, Copper Oxychloride, Copper Sulfate (Tribasic), 
Coumaphos, Coumatetralyl, Cumyluron, Cyclosulfamuron, Cyfluthrin, Beta-cyfluthrin, 
Cypermethrin, Alpha-cypermethrin, Beta-cypermethrin, Theta-cypermethrin, Cyprodinil, 

25 Daimuron, 2,4-DB, Deltamethrin, Desmedipham, Diafenthiuron, Dichlobenil, Dichlo- 

fluanid, Dichlorophen, Diclocymet, Diclomezine, Dicloran, Diclosulam, Dicofol, 
Diethofencarb, Difenacoum, Difenoconazole, Difethialone, Diflubenzuron, Diflufenican, 
Dimefuron, Dimethametryn, Dimethomorph, Diniconazole, Dinitramine, Dinobuton, 
Dinoterb, Diphacinone, Dithianon, Dithiopyr, Diuron, Dodemorph, Dodemorph Acetate, 

30 Emamectin Benzoate, Endosulfan, Epoxiconazole, Ergocalciferol, Esfenvalerate, 

Ethalfluralin, Ethametsulfuron-methyl, Ethofumesate, Ethoxysulfuron, Etobenzanid, 
Etoxazole, Famoxadone, Fenamidone, Fenarimol, Fenazaquin, Fenbuconazole, Fenbutatin 
Oxide, Fenchlorazole-ethyl, Fenclorim, Fenhexamid, Fenoxaprop-P-ethyl, Fenoxycarb, 
Fenpiclonil, Fenpyroximate, Fentin Acetate, Fentin Hydroxide, Fentrazamide, Fenvalerate, 

35 Fipronil, Flamprop-M-isopropyl, Flamprop-M-methyl, Flocoumafen, Fluazinam, 
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Fluazolate, Fluazuron, Flucycloxuron, Fludioxonil, Flufenoxuron, Flumetralin, Flum- 
etsulam, Flumiclorac-pentyl, Fluoroglycofen-ethyl, Fluoroimide, Fluquinconazole, 
Flurazole, Flurenol-butyl, Fluridone, Flurochloridone, Fluroxypyr-meptyl, Flurtamone, 
Flusilazole, Flusulfamide, Fluthiacet-methyl, Flutolanil, Folpet, Fomesafen, Halofenozide, 
5 Halosulfuron-methyl, Haloxyfop, Haloxyfop-etotyl, Gamma-HCH, Heptachlor, Hexa- 

conazole, Hexaflumuron, Hexythiazox, Hydramethylnon, Cyazofamid, Imazosulfuron, 
Imibenconazole, Iminoctadine Tris(albesilate), Inabenfide, Indanofan, Indoxacarb, Ioxynil, 
Ipconazole, Iprodione, Iprovalicarb, Isoxaben, Isoxaflutole, Kresoxim-methyl, Lenacil, 
Lufenurqn, MCPA, Mefenacet, Mefenpyr-diethyl, Mepanipyrim, Mepronil, Metconazole, 

10 Methiocarb, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metobenzuron, Milbemectin, MK-616, 2- 

(l-naphthyl)acetamide, Naproanilide, Neburon, Niclosamide, Nitrothal-isopropyl, Nor- 
flurazon, Novaluron, Nuarimol, Oryzalin, Oxabetrinil, Oxadiargyl, Oxadiazon, Oxaziclo- 
mefone, Ooxolinic acid, Oxpoconazole fumarate, Oxyfluorfen, Paclobutrazol, Pencycuron, 
Pendimethalin, Pentanochlor, Pentoxazone, Permethrin, Phenmedipham, N-phenyl- 

15 phthalamic acid, Phosmet, Phthalide, Picobenzamid, Picolinafen, Picoxystrobin, Pindone, 

Polynactins, Polyoxorim, Primisulfuron-methyl, Procymidone, Prodiamine, Prometryn, 
Propaquizafop, Propazine, Propyzamide, Prosulfuron, Pyraflufen-ethyl, Pyrazolynate, 
Pyrazophos, Pyrazosulfuron-ethyl, Pyribenzoxim, Pyributicarb, Pyridaben, Pyrimidifen, 
Pyriminobac-methyl, Quinclorac, Quinoxyfen, Quintozene, Quizalofop-ethyl, Quizalofop- 

20 P-ethyl, Quizalofop-P-tefuryl, Resmethrin, Rimsulfuron, Rotenone, Siduron, Silthiofam, 

Simazine, Spinosad, Sulfluramid, Sulfosulfiiron, SZI-121, Tebuconazole, Tebufenozide, 
Tebufenpyrad, Tecloflalam, Tecnazene, Teflubenzuron, Terbuthylazine, Terbutryn, Tetra- 
chlorvinphos, Tetradifon, Tetramethrin, Thenylchlor, Thiabendazole, Thiazopyr, Thi- 
diazuron, Thifluzamide, Thiodicarb, Thiram, 11-35, Tolclofos-methyl, Tolylfluanid, Tral- 

25 koxydim, Tralomethrin, Triadimenol, Triasulfuron, Triazoxide, Tribenuron-methyl, 

Trietazine, Trifloxystrobin, Triflumuron, Triflusulfuron-methyl, Triforine, Triticonazole, 
Uniconazole, Uniconazole-P, Vinclozolin, Vitamin D3, Warfarin, Ziram, Zoxamide, 
Sulfaquinoxaline, Aldrin, Anilazine, Barban, Benodanil, Benquinox, Benzoylprop; 
Benzoylprop-ethyl, Binapacryl, Bromofenoxim, Bromophos, Buturon, Calcium cyanamide, 

30 Camphechlor, Chlobenthiazone, Chlomethoxyfen, Chlorbenside, Chlorfenprop; 

Chlorfenprop-methyl, Chlornitrofen, Chloromethiuron, Chloroneb, Chloropropylate, 
Chloroxuron, Chlorphoxim, Climbazole, Coumachlor, Cyanofenphos, Dialifos, Dichlone, 
Diclobutrazol, Dieldrin, Dienochlor, Difenoxuron, Dioxabenzofos, Dipropetryn, 
Drazoxolon, Fenitropan, Fenoxaprop-ethyl; Fenoxaprop, Fenthiaprop; Fenthiaprop-ethyl, 

35 Flamprop-methyl; Flamprop-isopropyl; Flamprop, Flubenzimine, Fluenetil, Flumipropyn, 

Fluorodifeij, Fluotrimazole, Flupoxam, Forchlorfenuron, Furconazole-cis, Halacrinate, Iso- 
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methiozin, Isoxapyrifop, Jodfenphos, Leptophos, Medinoterb acetate; Medinoterb, 
Methazole, Methfuroxam, Methoxyphenone, Monalide, Myclozolin, Naphthalene, 
Nitralin, Nitrofen, Phenisopham, Phenylmercury dimethyldithiocarbamate, Quinonamid, 
SMY 1500, Tetcyclacis, Tetrasul, Thidiazimin, Trichlamide, 2,2,2-trichloro-l-(3,4- 
5 dichlorophenyl)ethyl acetate, Trifenmorph, Urbacid, 

oder der Mittel zur Heilung, Linderung oder Abwendung von Krankheiten des Menschen 
oder des Tieres, bevorzugt der Acidosetherapeutika, Analeptika/Antihypoxamika, An- 
algetika/Antirheumatika, Anthelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, 
Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva, Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Anti- 

1 0 vertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika, Antihypertonika, Antihypoglykamika, Anti- 

hypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, Anti- 
tussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga u. 
Gallenwegstherapeutika, Cholinergika, Corticoide, Dermatika, Diuretika, Durch- 
blutungsfordernde Mittel, Entw6hnungsmittel/Mittel zur Behandlung von Suchter- 

15 krankungen, Enzyminhibitoren, PrSparate b. En2ymmangel u. Transportproteine, 

Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Gynakologika, Hepatika, Hypnotika/Sedativa, 
Immunmodulatoren, Kardiaka, Koronarmittel, Laxantia, Lipidsenker, Lokal- 
anasthetika/Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Muskelrelaxanzien, 
Ophthalmika, Osteoporosemittel/Calciumstoffwechselregulatoren, Otologika, Psycho- 

20 pharmaka, Rhinologika/Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusentherapeutika, 

Sexualhormone u. ihre Hemmstoffe, Spasmolytika/Anticholinergika, Thrombozyten- 
aggregationshemmer, Tuberkulosemittel, Umstimmungsmittel, Urologika, Venen- 
therapeutika, Vitamine, Zytostatika, andere antineoplastische Mittel u. Protektiva, be- 
sonders bevorzugt Boldin, Chinolone, Felodipin, Flurbiprofen, Ibuprofen, Ketoprofen, 

25 Makrolide, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Norfloxacin, 

Ofloxacin, Paclitaxel, Sulfonamide und Tetracycline. 

10. Verwendung der wirkstofEhaltigen Gemische gemaB einem der Anspniche 7 bis 9, zur Her- 
stellung von wirkstoffhaltigen Suspensionen in Wasser oder wassrigen Losungsmitteln als 
Pflanzenschutzmittel, insbesondere als Spritzmittel oder Bodenbehandlungsmittel, sowie 
30 zur Herstellung von Arzneimittelzubereitungen, tasbesondere in oraler Darreichungsform. 



